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論 文 内 容 要 旨
炎症 は生体組 織の損傷 か ら生体 を防衛 しようとする反 応で,組 織損傷に対す る局所 反応はまず
微小血管系 に見 られ,血 管の拡 張や血管透過性 の元進 が起 こる。引 き続 い て 白血 球 の 遊 走 が見
られ,時 によ っては血栓 や血流 障害が起 こる。 しか し,組 織障害 因子が長期間作用 す ると肉芽組
織 が形成 され て慢性 炎症 とな り,上 に述べ た一連の組織反応 が重なって生起する。このような炎症
反 応は生体 にと って合目的的反応 であ るが時 によ っては組 織破壊 が増 幅され疹痛,浮 腫及 び機能
障害 を起 こす 場合 もあるので,こ れ を抑 制するため抗炎症 薬が使 用 され ている。
抗炎症薬 は ステ ロイ ド性 な らびに非 ステ ロイ ド性 抗炎症薬 に大別 され るが,ス テ ロイ ド性抗 炎
症薬 は副腎皮質 ホルモ ンで あ り,急 性炎症及 び慢性炎症 を通 じて卓効 が認め られ る反面,強 い副
作用 が随伴す る。それ 故に,非 ステ ロイ ド性 抗炎症薬 も数多 く開発 され,ス テ ロイ ド性 抗炎症薬
と共 に臨床 に応用 され ている。
抗炎症薬 の研 究は炎症 病態 に関する病理学 的研究 と不 可分 であ って,起 炎剤 としてカ ラゲニ ン
を用 いる ラッ トの足浮腫 法はWinterらによって開発 され抗炎 症薬の スク リーニ ング及 び炎症反応
自体 の解析 の為 に広 く活 用 されている。起炎剤 としての このよ うなカ ラゲ ニ ンの特性 に着 目 して
鶴藤 らは ラ ッ トのカ ラゲニ ン肉芽腫 嚢法を確立 したが,こ の方法 は滲 出性反応 を主体 とする急性
期か ら,肉 芽組織 の増殖 を主体 とする慢性 期まで炎症の全過程 を一貫 して見 られ る実験 的炎症 モ
デルで ある。このよ うな炎症病態 の研究 によ って急性 期の血 管透 過性反応はhistamine,sero-
tonin,kinin類及 びprostaglandin類な どの いわ ゆるchemicalmediatorが関与 してい るも
の と広 く考え られ ている。一方,慢 性期炎症 における血管透 過性充進の メカニズムにっいて の研
究 は少ない が,鶴 藤 らはカ ラゲ ニ ン肉芽腫嚢炎症の研究 にもとつ いて慢性期 における血 管透過性
の充進はchemicalmediatorよりも,む しろ 肉芽組織の増殖 に伴 って新生 した未熟 な毛細血管
の構造が重要な意味 を持つ ことを指摘 してい る。この ような炎症研究の現状の上 に立 って,著 者
は痛風性 関節炎の特効薬 と して知 られ ているcolchicineと妊娠時 に関節 リウマチが一時 的に緩解
す ることに当 って作用 してい るのではない かと考え られ るprogesteroneをとり上 げ,こ れ らの
薬物が炎症反応 に対 して どの よ うな作用を与え るか につい て検討 した。
本論文は第1編 におい て ラッ トの足浮腫法を用い,colchicineが単独では血管透過性充進作用
を持ち,ま た起炎性生体 ア ミンの血管透過性冗進作用を増強す る作用を持っ ことを述べ た。すな
わ ち,colchicineO.02～2.0皿gをラ ッ トの足瞭皮下に注射す ると用量依存性の一過性足浮腫を
惹起 し,こ の浮腫はcolchicine投与後1時 間で最高の浮腫 率を示 し,そ の後は浮腫率が次第に低
下した。 このcolchicineによる浮腫の経時的変化はserotoninによる浮腫 と類似 した ものであ っ
てcolchicineによ る血管透過性 の元進は局所の肥満細胞か ら起炎性 ア ミンを放 出させ る ことによ
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って生 じる可能性 も考え られたので,抗 ヒスタ ミン ・抗 セ ロ トニ ン薬であ るcyproheptadineを
用いて検討 し,こ の考 えが否定 し得 ることを認め た。従 ってcolchicineの血管透過牲充進作用 は
起炎性 生体ア ミンとは直接関係の ない独 自の作用 と想定 され る。この よ うなcolchicineの血管透
過性充進の メカニ ズムについてはcystoskeletonとして血管 内皮細胞の形態を保持 してい る
microtubleがcolchicineによ って阻害 され るために細胞 が球形化 し,こ のため に血管 内皮細胞
の接合面 に隙間が開 き,こ れ によって血管透過性 が充進す るのでは ない かと考え られ る。
Histamineやserotoninは独 自の メカニ ズムによって血管 内皮細胞 を収縮 させ,細 胞の間の隙間
を開 くために血管透過性が充進す ることが知 られ てい るがcolchicineによるmicrotubleの阻 害
によって も同 じような現象が起 こ り,colchicineと生体 ア ミンとは おたがいの作用を増強す るも
のと考え られ る。
最近Zweigら及 びChangは微細尿酸結晶やcarrageeninによって起 こされ る急 性 炎 症 及 び
Arthus型ア レルギー性 炎症にお ける血管透過性 の充進反応がcolchicineの全身投与 により抑制
された と報告 してお り,著 者が第1編 に おいて述べた所見 と一致 しない。 ところで この抑制効果
すなわ ちいわゆ る抗 炎症作用はcolchicine投与の数時間後に認め られ るのでcolchicineの直接作
用 とい うよ りはむ しろ二 次的な作用 である可能性 が考え られ る。そこで この よ うなcolchicineの
作用を追求す るためにカ ラゲニ ン肉芽腫嚢炎 症を用 いて さらに検討 し,そ の結果 を第2編 にまと
めた。すなわち,colchicineをcarrageenin注入 後8日 目(慢 性 期)の 肉芽腫嚢 内に直接投与 し,
肉芽腫嚢の血管透過性及び 肉芽組織の増殖に与え る効果を検 討 した ところ肉芽腫嚢 の血管透過性
はcolchicinの投与量(o.1～10mg/kg)と投与後の時 間(1～4時 間)の 経 過 とに従 って一定 の
形の変化を示す ことが判明 した。す なわ ち,血 管透過性 に及 ぼすcolchicineの作用 は低用 量の場
合は血管透過性 を充進 したの ちに抑制 し,投 与量が多 くな るに伴 って このよ うな変化を起 こす時
間が早 くなることを発見 した。肉芽腫嚢 にお けるcolchicineの血管透過性 元進の メカニズ ムも
colchicineによる足浮腫惹起の場合 と同様 にmicrotubleの阻害に より,血管 内皮 細胞の間に隙間
が生 じるため と考え られ る。 しか し,colchicineの投与量が高い場合や比較的低用量のcolchi-
cineの投与後 に時間 が経 ってから起 こる血管透過性の抑制作用はむ しろ二次的な影響ではないか
と考 え られ る。実 際,あ る局所 の血管透 過性 は局所血管 を流れ てい る血流量 によって影響 を受 け
るのでcolchicineを投 与 してか ら一定時間後の 肉芽組織の血液含有 量を測定 した結果,肉 芽腫嚢
の血管透 過性充進 の時 期には血液含有量の変 化が起 こ らないが血管透過性抑制の時期 には血液含
有量 が減少 しているこ とを発見 した。そ こでcolchicineの投与量 を1皿g/kgに固定 して短時間 内
の肉芽組織 の血液含有量 と肉芽腫 嚢の血 管透 過性 の変化を同時 に検 討 した。その結果,colchicine
投与後30分か ら血 管透過性 の充 進が起 こり,45分で最高 レベルに達す るが肉芽組織 の血液含有量
はcolchicine投与後45分まで変化しない ことが明 らかにな った。そ して60分では血液 含有量が有
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意 に減少す ると共 に,冗 進 していた血管 透過性 が下が り始 めた。 このよ うな結果 か ら判 断すると,
肉芽腫嚢 に投与 され たcolchicineの一次的な作用は局所の血 管透過性 を充進 させ る作用で あ り,
その後時間の経過 と共 に起 こる血 管透過性の抑制 は肉芽組 織の血液含有量減少 によ って起 こる局
所循環系 内での血圧の 低下 に伴 うものと考え るのが妥 当で あるとの結論 に達 した。
Schayerらは,急 性 炎症 において蛋白合成抑制薬は血管 透過性 を抑制す る効果が あると報告 し
ているが鶴藤 らはカ ラゲニ ン肉芽腫嚢 の慢性 期に蛋白合成抑制 薬を投与 した実験 によ って薬物 の
蛋 白合成抑制作用 と血管透過性 に対す る作用 とは直接 的な関係 がないことを 報告 した。著者 はこ
の問題 につい てさ らに追究す るために,colchicineをカ ラゲ ニ ン肉芽腫 嚢内に投与 し,肉 芽組織
の非 コラーゲ ン蛋 白へ の3H-prolineの取 り込み及 び肉芽腫嚢 の血管透 過性 に対す るcolchicine
の影響 につい て検 討 した。その結 果,coIchicineは血管透過性 をは じめ上昇 させ たの ち時聞が経
過す ると抑制 するが肉芽組織の非 コラーゲ ン蛋 白への3H-prolineの取 り込みは常 に用 量依存性
をもって抑制 され ることを明 らかに した。この実験結 果は 蛋白合成抑制作用 と血管透過性抑制作
用の 間には関 連性 がな く,相 互 に独立 した作 用で あるとい う考 えを支持す るもので ある。
本 論文 の第3編 では,妊 娠婦人の関節 リウマチが緩解す る ことは,妊 娠 中に多量に分泌 され る
progesteroneが炎症反 応を抑制 するよ うな役割 を果 た しているのではな いか と考 え られ る点 に
ついてカ ラゲニ ン肉芽腫 嚢法によ って検討 した結 果につい て論述 した。Progesterone(1mg/kg)
を炎症局所 に直接反復投与 するとカ ラゲ ニ ン肉芽腫嚢炎症の急性期及び慢性期の いずれの時期 に
おい ても炎症局所 の血 管透過性 が強 く抑制 され た。Progesteroneはこの ように 炎症の全過程の
血管透過性 を抑制す るという点で はステ ロイ ド性充炎症薬 と類似 してい る。又,肉 芽組織の形成
及び増殖 もprogesteroneによって抑制 され,慢 性期では 肉芽組織の退縮が促進 された。そ こで
この ような炎症性 組織の形成,増 殖の抑制な らび に退縮促進の メカニズムについてhydrocorti-
soneacetateと比較検討 した。すなわ ち,カ ラゲ ニ ン注入後6日 目に3H-prolineを肉芽腫 嚢
内に投与 して 肉芽組織の蛋 白質 をあ らか じめ標識 したのち,翌 日か らprogesteroneを11日まで
連続 投与(10回)し て標識蛋白質の生体 内分 解に与え る影 響を検討す るとともに,progesterone
を最:後に投与 してか ら4時 間後 に14C-prolineを腹腔 内に投与 して肉芽組織 蛋白質の合成 に対 す
る影 響を検討 した。 この実験 においてprogesteroneは非 コラーゲ ン蛋 白 の分解 を促進す る作用
を示 したが,肉 芽組織 蛋白の合 成及 び コラーゲ ンの分解 には影響 を与えなか った。一方,hydro-
cortisoneacetateは肉芽 組 織 の 蛋 白 合成 を 強 く阻 害 し,コ ラーゲ ンの分解 を抑 制 した。こ
のよ うな結果 か ら,progesteroneはhydrocortisoneacetateとは異 ったメカニズムによ って
肉芽組織の退縮 を促進 するとい う結 論に達 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文は第1編 においてラットの足浮腫法を用いて起炎性生体アミンとコルヒチンとの作用の
相関について述べ,コ ル ヒチンはそれ自体若干の起炎性を持つばかりでな く,セロ トニ ンやヒス
タミンのような肥満細胞の穎粒成分として存在 し,刺激に応 じて放出されて起炎作用を発揮する
生体 アミンの作用を増強する作用を持っという新知見 にっい て述べてい る。 このようなコル
ヒチンの作用は抗ヒスタミン抗セロ トニン薬であるサイプロヘプタジンによっては打ち消されな
いので肥満細胞からの生体アミン放出を介 してあらわれるものではなく,コル ヒチン固有の作用
であることにっいても明らかにしている。
第2編 においては増殖型慢性炎症の病態モデルであるラットのカラゲニン肉芽腫嚢法によって
コル ヒチジの炎症反応に対する作用を検討し,コ ルヒチンの最も本質的な作用は炎症組織の血管
透過性を高ある作用であって,ラ ットの足浮腫法で見られた起炎作用と一致する所見を得た。こ
のような血管透過性充進作用にひきつづき,時間の経過とともに組織の血液含量の低下作用をあ
らわすようになる。そして組織血管の血圧低下に由来すると思われる血管透過性の低下作用が発
現する。このような2相性の作用はコルヒチンの投与量が多くなる程その発現がすみやかであっ
て,第2相 としてあらわれる血管透過性の低下作用はコルヒチンに特有の本質的作用 というより
はむ しろ2次 的な血流低下の間接的影響であることを考察している。またコルヒチンは血管透過
性に対する作用とは無関係に炎症組織でのタンパク合成を低下させることが明らかになり,シ ク
ロヘキシミ ドの血管透過性抑制作用のメカニズムについて,それがタンパク合成阻害作用とは関
係ないという所見を支持 した。
第3編 においてはプロゲステロンがカラゲニン肉芽腫嚢炎症の急性期および慢性期を通じて血
管透過性抑制の作用をあらわすこと,肉芽組織の形成を抑制すること,肉芽組織の退縮を促進す
ることを発見し,急性炎症に対 しても慢性炎症に対してもプロゲステロンは抗炎症作用を持つこ
とを示した。プロゲステロンのこのような増殖性炎症抑制作用を抗炎症 ステロイ ドである酢酸ヒ
ドロコルチゾンと比較した結果プロゲステロンは肉芽組織の非 コラーゲン蛋白質の合成には影響
を与えないが分解を促進する作用を持ち,抗炎症ステロイ ドは蛋白合成を強く抑制すると同時に
コラーゲ ンの分解を抑制する作用も持ち,プ ロゲステロンと抗炎症ステロイ ドは見掛け上同じよ
うな肉芽退縮作用を示すように見えるが作用機序は異っていることを明らかに した。
本研究は炎症反応に対するコル ヒチン及びプロゲステロンの薬物効果について解析し種々の新
知見を得たものであ って,薬学の進歩に貢献 したものであり,薬学博士の学位を授与するに値す
るものと結論する。
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